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INTRODUZIONE 
 
1. Incidentaloma surrenalico  
 
Definizione 
Con il termine “incidentaloma surrenalico” (AI), si definisce una massa surrenalica con 
diametro maggiore di 1 cm, scoperta nel corso di accertamenti radiologici eseguiti per 
altra causa [1]. Il riscontro occasionale di masse surrenaliche è divenuto negli ultimi 
anni un problema clinico molto frequente a causa della diffusione di tecniche 
radiologiche sempre più sofisticate. L’introduzione di apparecchiature diagnostiche 
come gli ultrasuoni (US) la tomografia assiale computerizzata (TC) e la risonanza 
magnetica nucleare (RMN) hanno incrementato, a partire dagli inizi degli anni ’80, la 
frequenza di tale riscontro [2,3], provocando una vera e propria epidemia endocrina 
provocatoriamente definita come nuovo “A-I-D-S”, acronimo inglese di Adrenal 
Incidentaloma Discovered Serendipitously, dal momento che entrambe le condizioni 
sono asintomatiche nelle fasi iniziali ed implicano notevoli costi economici e sociali [3].  
 
Epidemiologia  
Secondo i primi studi autoptici, la prevalenza di masse surrenaliche misconosciute in 
vita variava dall’1.0 all’ 8.7% [4-16] senza differenze significative tra uomini e donne. 
Dati simili emergevano successivamente dagli studi di imaging. In una meta-analisi 
pubblicata tra il 1982 e il 1994 comprendente 82.483 scansioni TC, Barzon et al [17] 
riportavano una prevalenza variabile tra lo 0.35 e l’1.9%, mentre in studi più recenti 
raggiunge il 4% circa [18]. È interessante notare che la prevalenza di queste masse è 
molto bassa prima dei 30 anni (0.2%) ed aumenta con l’età, raggiungendo il 7% in 
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soggetti sopra i 70 anni [17-20]. Anche nei pazienti con una pregressa diagnosi di 
neoplasia è stimata intorno al 4.4% [21]. 
 
Eziopatogenesi 
Da un punto di vista ezio-patogenetico sono state fatte nel corso degli anni varie ipotesi. 
Si è supposto che i tumori surrenalici potessero essere una “risposta” proliferativa 
adattativa dell’organo alla perdita di tessuto ischemico corticale, in seguito ad 
arteriopatia capsulare legata al processo d’invecchiamento [22]. Tuttavia, dato che  la 
maggior parte dei tumori surrenalici sono monoclonali, quindi risultato di una 
mutazione oncogena somatica e non iperplasie policlonali, tale ipotesi non è stata 
confermata [23]. 
Anche l’ipotesi che un’alterazione genetica, causa di deficit di 21-idrossilasi e iperplasia 
surrenalica congenita potesse essere correlata ad un rischio aumentato di sviluppare 
adenomi surrenalici [24] (supportata dal riscontro di incrementati livelli di 17α-
idrossiprogesterone in più del 70% dei pazienti con AI [25]), è stata poi smentita dai 
risultati di successivi studi. Dall’osservazione di un incrementato rapporto tra 11-
desossicortisolo e cortisolo e tra 11-desossicorticosterone e corticosterone dopo stimolo 
con ACTH (250 µg e.v.), si è potuto accertare che gli aumentati livelli dei precursori dei 
mineralcorticoidi e dei glucocorticoidi non sono attribuibili al solo deficit di 21-
idrossilasi, e anzi parrebbero più frequentemente associati ad alterata attività di 11β-
idrossilasi [26]. A favore di ciò si è poi dimostrato che la mutazione del gene della 21-
idrossilasi è rara negli adenomi e che è la neoplasia stessa a determinare ipersecrezione 
di 17α-idrossiprogesterone per alterata attività dell’11-idrossilasi in risposta all’ACTH 
[27]. 
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Progressi significativi sono stati fatti invece a livello di genetica molecolare. 
Sembrerebbe infatti che l’ipersecrezione di neuropeptidi, neurotrasmettitori, fattori di 
crescita e citochine che normalmente partecipano alla regolazione paracrina della 
funzione corticosurrenalica, costituisca uno stimolo inappropriato alla crescita di masse 
neoplastiche [28]. Secondo quanto riportato da Stratakis e da altri autori [29-32] la 
tumorigenesi della corticale del surrene, come in altri tessuti endocrine (es. ipofisi) e 
non endocrini (es. colon) sarebbe costituita da un processo a fasi, sebbene non tutte le 
fasi siano sempre riscontrabili nè necessariamente presenti in tutti i tipi cellulari. 
Secondo questa teoria sia l’adenoma che il carcinoma possono formarsi senza prima 
passare rispettivamente attraverso la trasformazione in iperplasia ed adenomatosi. La 
via metabolica mediata dall’ cAMP-signaling sembra portare all’iperplasia; 
l’iperespressione dell’ IGF-II (e quella di altri fattori di crescita) si assocerebbe invece 
alla formazione di adenoma e carcinoma; il difetto di geni di controllo del ciclo 
cellulare (TP53, CHEK2) è stato descritto infine sia nei carcinomi sporadici che 
familiari, anche se molti adenomi benigni possono presentare mutazioni somatiche di 
TP53. E’ stato inoltre ipotizzato che se il primo danno è a livello di TP53, come nel 
caso della Sindrome di Li-Fraumeni, il tumore si forma senza nessuno step precedente; 
se viceversa, il primo difetto è in un gene della via metabolica dell’cAMP-signaling 
(come nel Carney complex e nella Sindrome di McCune-Albrigh), più facilmente si 
avranno iperplasia ed adenoma, che solo raramente progredisce verso un carcinoma. A 
supporto di questa teoria sono state riportate anomalie somatiche della via metabolica 
del Wnt-signaling in adenomi insorti nel contesto di iperplasia; e mutazioni somatiche 
della PRKAR1A (subunità regolatoria di tipo 1 della PKA) in adenomi sporadici che si 
comportano come quelle del Carney complex. In ultimo nei tumori della corticale 
 5 
surrenalica sono comuni anomalie cromosomiche e la loro complessità aumenta con la 
gravità della patologia.  [29-32] (figura 1). 
 
Figura 1 
 
 
 Processo di tumorigenesi surrenalica tratto da Stratakis et al. e modificato. APC = 
Poliposi familiare del colon; CNC = Carney complex; CAH= iperplasia 
corticosurrenalica congenita;  LFS = Sindrome di Li-Fraumeni; LFSv = LFS varianti 
(mutazioni TP53CHEK2 “mild”); MAS =Sindrome di McCune-Albright; MEN 1 = 
Neoplasie Endocrine Multiple di tipo 1; PKA = protein kinasi  A [29]. 
Corticale surrenalica 
normale 
Processo patologico Malattia 
Iperplasia 
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Classificazione 
L’incidentaloma surrenalico comprende per definizione differenti condizioni 
patologiche, come la Sindrome di Cushing, il feocromocitoma, il Conn, il carcinoma, le 
metastasi, il mielolipoma e gli adenomi non secernenti. Secondo una classificazione 
operata dall’Adrenal Incidentaloma Study Group of the Italian Endocrinology Society 
(AI-SIE), comprendente più di 1000 casi, l’85% di queste lesioni sono costituite da 
adenomi della corticale non ipersecernenti, il 9.2% è associato a S. Cushing, il 4.2% a 
feocromocitoma e l’1.6% ad aldosteronoma. Dopo l’asportazione della lesione 
surrenalica, effettuata in 380 pazienti, gli autori riportano una prevalenza del 52% di 
casi di adenoma, l’11% di feocromocitoma, il 10% di mielolipoma, il 10% di 
carcinoma, il 6% di cisti, il 4% di ganglioneuroma, ed il 3% di altre lesioni.  
Tuttavia in letteratura l’ adenocarcinoma surrenalico risulta meno frequente, con 
un’incidenza approssimativa di 1-2/1.000.000 per anno [33-36]. 
Il riscontro di masse surrenaliche incidentali può coinvolgere anche entrambi i surreni. 
Due studi, condotti rispettivamente su 887 e 202 pazienti con AI, hanno mostrato la 
presenza di masse bilaterali nel 10 - 15% dei casi [37,38]. Inoltre uno studio di 
Kasperlik-Zaluska [39] ha evidenziato come su 208 incidentalomi surrenalici, 19 
rappresentavano secondarismi di cui 10 si presentavano come forma bilaterale. In questa 
particolare situazione è importante valutare la funzionalità surrenalica in quanto i 
processi infiltrativi che coinvolgono entrambe le ghiandole possono causare 
un’insufficienza surrenalica.  
E’ infine necessario ricordare alcune forme d’iperplasia surrenalica bilaterale, sebbene 
si tratti di forme diagnosticate con minore frequenza rispetto ai più comuni adenomi 
corticosurrenalici: 
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Iperplasia surrenalica bilaterale macronodulare 
L’iperplasia surrenalica bilaterale macronodulare ACTH-indipendente è una rara causa 
d’ipersecrezione endogena di cortisolo, rappresentando meno dell’1% dei casi di 
sindrome di Cushing [40].   
E’ stata descritta in letteratura [41] utilizzando diversi acronimi, tra i quali AIMAH 
(ACTH-Indipendent Macronodular Adrenal Hyperplasia), MMAD (Massive 
Macronodular Adrenal Disease), AMAH (Autonomous Macronodular Adrenal 
Hyperplasia), AIMBAD (ACTH-Indipendent Massive Bilateral Adrenal Disease).  
E’ importante dal punto di vista diagnostico-terapeutico differenziare tale forma 
dall’iperplasia surrenalica bilaterale diffusa o macronodulare secondaria alla 
stimolazione cronica da parte dell’ACTH tipica della malattia di Cushing o delle forme 
da ipersecrezione ectopica di ACTH. In tale caso i livelli di ACTH inappropriatamente 
normali o elevati orientano nella diagnosi. 
Una rara variante d’iperplasia surrenalica macronodulare bilaterale ACTH-indipendente 
può essere associata alla sindrome di McCune-Albright, caratterizzata da pubertà 
precoce, displasia fibrosa poliostotica, pigmentazione cutanea e iperplasia di ghiandole 
endocrine. Questa sindrome è dovuta a mutazioni somatiche del gene che codifica la 
subunità alfa della proteina Gs regolatoria (GNAS) dell’attività adenilato-ciclasica, che 
intervengono precocemente durante l’embriogenesi. 
Noduli surrenalici bilaterali sono stati descritti anche in alcuni casi di MEN1, neoplasia 
endocrina ereditaria, causata da delezione di un gene regolatorio codificante per una 
proteina con attività di oncosoppressore denominata “menina”.  
In una serie di 33 pazienti con MEN1, è stata riscontrata iperplasia bilaterale 
macronodulare nel 21% dei casi; inoltre, in più della metà dei rimanenti casi è stata 
riscontrata un’iperplasia surrenalica unilaterale [42].  
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Iperplasia surrenalica bilaterale micronodulare 
Tale forma si manifesta classicamente nella prima infanzia.  
Le lesioni, bilaterali, associate al deposito di lipofuscine nella zona fascicolata, sono 
tipicamente nodulari e appaiono macroscopicamente di colore marrone o nero e di 
dimensioni non aumentate.  
Istologicamente i noduli risultano costituiti da cellule con citoplasma eosinofilo 
contenente pigmento marrone (da cui il termine “malattia micronodulare surrenalica 
pigmentata”), circondati da tessuto normale o atrofico.  
Questa condizione clinica fa spesso parte del ”complesso di Carney”, quando è 
associata a mixomi cardiaci, della cute, del petto, a lesioni pigmentate della pelle, a 
tumori endocrini e a schwannomi. In questo caso si tratta di una patologia autosomica 
dominante, causata ad una mutazione inattivante la PRKAR1A, AMP ciclico-
dipendente [32, 41].  
Nella maggior parte dei pazienti studiati l’esame TAC dimostra ghiandole surrenaliche 
di normali dimensioni ma occupate da numerosi piccoli noduli diffusi, contenenti il 
caratteristico pigmento nero-bruno, circondati da tessuto corticale atrofico; più 
raramente si possono riscontrare noduli singoli di maggiori dimensioni, da non 
confondere con forme tumorali unilaterali [43]. 
 
 
Percorso diagnostico 
La scoperta di un incidentaloma surrenalico solleva due importanti questioni: definirne 
la natura e valutare l’eventuale eccesso di produzione ormonale [44]. 
Gli strumenti diagnostici utilizzabili per differenziare e caratterizzare tale lesione sono 
diversi: 
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• l’anamnesi, in grado di fornire informazioni sulla familiarità per determinate 
neoplasie, o sulla presenza concomitante di altre lesioni tali da indirizzare il medico 
verso un secondarismo o una sindrome più complessa; 
• l’esame obiettivo, volto ad escludere la presenza di segni o sintomi caratteristici 
di un tumore ipersecernente; 
• la valutazione di specifici parametri dell’imaging: nel caso di scansioni TC, 
considerata il gold standard per la valutazione delle masse surrenaliche, i criteri più 
affidabili sono, in ordine di importanza, i valori densitometrici valutati mediante scala 
Hounsfield (un metodo semiquantitativo per misurare l’attenuazione dei raggi X), le 
dimensioni e le caratteristiche di enhancement del mezzo di contrasto (figura 2); 
• la valutazione della funzione ormonale basale e dinamica; 
• l’esecuzione di scintigrafia surrenalica con Iodio-Colesterolo (figura 3): con 
questa tecnica è possibile, infatti, evidenziare l’autonomia delle lesioni surrenaliche e 
l’inibizione funzionale del surrene controlaterale; tale indagine può anche essere d’aiuto 
nella diagnosi differenziale tra forme benigne e maligne. Generalmente la presenza 
d’ipercaptazione della lesione ne esclude la malignità, anche se in un numero esiguo di 
carcinomi surrenalici ipersecernenti è possibile riscontrare un aumentato uptake del 
tracciato [45];  
• recentemente sono state introdotte nuove indagini radiologiche come la 
scintigrafia surrenalica con immagini integrate SPECT-TC [46] in grado di fornire 
informazioni più accurate da un punto di vista anatomico e forse anche funzionale 
(figura 4), e la FDG- TC/PET, dotata di buona sensibilità (89%) e specificità (94%) nel 
distinguere la natura benigna o maligna di una lesione surrenalica [47]; 
• l’esecuzione di agobiopsia sotto guida TAC o ecografica [48]: questa procedura, 
tuttavia, non essendo scevra da rischi e non permettendo la diagnosi differenziale tra 
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adenoma e carcinoma primitivo del surrene, si riserva solamente nei casi in cui sia 
fortemente sospetta la natura secondaria della lesione surrenalica.  
Figura 2 
 
Immagini TC di adenoma corticosurrenalico sinistro. L’immagine A mostra una massa 
surrenalica di 1,5 cm di diametro, con valori di attenuazione medi di 32 HU. 
L’immagine B, acquisita 12 minuti dopo l’iniezione del contrasto, mostra valori di 
attenuazione notevolmente ridotti (12.9 UH), dimostrando il rapido wash-out 
caratteristico delle masse benigne. 
Figura 3 
 
Adenoma corticosurrenalico destro. L’immagine scintigrafica mostra una 
ipercaptazione dell’adenoma surrenalico destro e la posizione del ROI (region of 
interest) per l’analisi quantitativa della captazione surrenalica (immagine tratta da 
lavoro di Donadio et al [130]). 
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Figura 4 
 
        
Adenoma surrenalico sinistro cortisolo secernente di 1.5 cm. Immagini SPECT (C), 
SPECT-TC (D), e TC (E)  
 
Terapia 
La terapia dell’ incidentaloma surrenalico si avvale in gran parte della chirurgia, 
soprattutto in presenza di masse più grandi di 6 cm di diametro (rischio di malignità 
superiore al 25% vs il 2% per lesioni più piccole di 4 cm), di lesioni che dimostrano 
caratteristiche sospette all’imaging (rapida percentuale di crescita, eterogeneità, forma 
irregolare, calcificazioni, necrosi, invasione di strutture adiacenti, elevata densità, lenta 
dismissione del mezzo di contrasto) e di ipersecrezione ormonale [21,44,49,50,51]. Altri 
autori consigliano come limite per l’intervento chirurgico una soglia di 5 cm di diametro 
[33,36,52,53]. In realtà deve essere sottolineato che il parametro “dimensione” 
determinato mediante scansioni TAC dovrebbe essere valutato con attenzione dato che 
esso risulta spesso sottostimato [51,54,55]. 
In caso di lesioni surrenaliche che presentino un valore di attenuazione > 10 HU alla TC 
senza mdc ed un wash-out a 10 minuti dalla TC con mdc minore del 50%, quindi 
fortemente sospette per malignità, dovrebbe essere considerata la surrenectomia 
[21,49,56,57]. Altri autori suggeriscono una soglia di wash out del 60% a 15 minuti 
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[50]. Tuttavia per masse comprese tra i 4 cm e i 6 cm sono considerate come possibili 
strategie sia uno stretto follow-up che l’intervento chirurgico [21,44]. 
La surrenectomia è inoltre consigliata in casi di masse evidenziate mediante scansioni 
TAC e non visualizzabili alla scintigrafia [58,59]. 
In presenza di un secondarismo di origini conosciute o sconosciute, non ci sono dati 
certi a favore della surrenectomia [21,45]. Ciò nonostante, studi riportano una 
sopravvivenza maggiore in pazienti portatori di metastasi singole sottoposti a resezione 
precoce delle stesse [60-62]. 
La valutazione del paziente con incidentaloma surrenalico nel tempo, prevede una 
sequenza temporale di esecuzione di TC dell’addome a distanza di tre o sei mesi dal 
riscontro iniziale e ancora ad un anno. E’ stato osservato come le dimensioni della 
massa surrenalica possono aumentare nel corso del follow-up nel 5-20% dei casi a 
seconda dei vari studi, ma nella maggior parte dei casi non presentano una 
trasformazione maligna, non ci sono dati quindi che supportino un follow-up così 
prolungato [63-69].  
Spesso, tuttavia, è lo scenario clinico e l’età del paziente a guidare le decisioni su 
pazienti con incidentaloma surrenalico intorno ai 4 cm di diametro. Si preferisce ad 
esempio la surrenectomia in pazienti in giovane età ma il follow-up nel tempo nei 
soggetti anziani. 
Allo stesso modo un’opzione terapeutica diversa dalla surrenectomia deve esser valutata 
anche in caso di feocromocitoma o aldosteronoma in pazienti non candidabili 
all’intervento. Nonostante non ci sia una cura alternativa alla surrenectomia, questi 
pazienti possono essere trattati farmacologicamente nel tentativo di normalizzare o 
quantomeno ridurre la pressione arteriosa e la sintomatologia specifica.  
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Infine, bisogna rilevare come l’utilità e il reale beneficio apportato in termini di 
prevenzione da queste indagini è stato messo in dubbio da alcuni autori [70, 71]. 
 
2. Ipercortisolismo Subclinico  
 
Definizione 
Le patologie endocrine subcliniche, caratterizzate dalla presenza di alterazioni 
biochimiche non accompagnate dai rispettivi segni clinici, sono state messe in rilievo 
nelle ultime decadi, a causa del miglioramento dell'accuratezza delle analisi ormonali e 
delle tecniche diagnostiche. 
La disfunzione tiroidea subclinica nella forma di ipotiroidismo o ipertiroidismo fu la 
prima ad essere descritta ed indagata estensivamente. L’ipercortisolismo subclinico fu 
riportato per la prima volta da Charbonnel e coautori nel 1981 [72], in pazienti studiati 
per masse surrenaliche incidentali.  
I termini sindrome pre-Cushing, sindrome di Cushing non Cushingoide, sindrome di 
Cushing pre-clinica sono stati utilizzati nel corso degli anni per descrivere pazienti la 
cui valutazione endocrina e/o la scintigrafia surrenalica era consistente con autonomia 
surrenalica malgrado mancassero le caratteristiche stimmate dell’ipercortisolismo. Oggi 
viene correntemente utilizzato il termine ipercortisolismo subclinico (SH) anche per 
evitare una definizione fuorviante in quanto la progressione verso la sindrome di 
Cushing anche se non conosciuta con certezza, sembrerebbe molto bassa [17,73,74,75-
81]. Generalmente le anomalie più frequentemente osservate sono: a) aumento della 
secrezione di cortisolo libero urinario, b) alterazioni del ritmo del cortisolo, c) 
incompleta soppressione del cortisolo dopo test di soppressione con 1mg di 
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desametasone (Nugent o 1-mgDST), d) livelli di ACTH ridotti o soppressi, e) mancata 
responsività al CRH test.   
In particolare, i criteri diagnostici suggeriti dal Gruppo di Studio Italiano sui Tumori 
Surrenalici per la diagnosi di ipercortisolismo subclinico [33], si basano sulla presenza 
di almeno due delle alterazioni sopra elencate, considerando 5 µg/dl (138.8 nmol/l) 
come cut-off per il cortisolo sierico alle h.8.00 dopo test di Nugent. 
Tuttavia vi è una grande eterogeneità nei diversi lavori pubblicati sui criteri utilizzati 
per identificare questa condizione (figura 5). 
E’ da sottolineare l’importanza di valutare l’SH, oltre che nei pazienti con 
incidentaloma surrenalico, anche in altre situazioni cliniche.  
Chiodini et al, ad esempio, in uno studio di screening su più di 200 pazienti valutati per 
osteoporosi, hanno rilevato una prevalenza di ipercortisolismo subclinico del 10.8% nei 
pazienti che presentavano osteoporosi complicata da frattura vertebrale [82].  
Analogamente tre studi hanno dimostrato un aumentata prevalenza di SH in pazienti 
con diabete mellito [83-85]. 
Inoltre sta diventando sempre più evidente che anche pazienti con insufficienza 
surrenalica primaria o secondaria potrebbero rappresentare una situazione clinica di SH 
iatrogeno. Infatti diversi studi indicano che le dosi tradizionalmente raccomandate di 
glucocorticoidi potrebbero essere sovra-fisiologiche [86-87]. 
 
Diagnosi 
Al fine di stabilire la presenza di ipercortisolismo nella pratica clinica si eseguono i 
seguenti esami:  
Test di soppressione notturna con 1 mg di desametasone (test di Nugent o 1-mgDST) 
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E’ uno dei principali test, molti autori [77,88,89] utilizzano l’ 1 mg perché è un test 
semplice che non richiede l’ospedalizzazione. Il livello di cut-off è, però, oggetto di 
controversie: il tradizionale cut-off di 5 µg/dl proposto dal NIH consensus statement 
[90] fu elaborato negli anni sessanta. E’ basato sul saggio fluorimetrico Mattingly che 
sovrastimava la concentrazione di cortisolo sierico se confrontato con l’attuale saggio 
immunologico [91], per questo potrebbe sottostimare la frequenza di lieve eccesso di 
glucocorticoidi in pazienti con incidentaloma surrenalico. Conseguentemente, alcuni 
esperti proposero di usare un livello di cut-off più basso in modo di aumentare la 
sensibilità del metodo. Comunque quando viene impiegato un livello di cut-off più 
basso, il test dimostra un numero di falsi positivi più elevato anche nei soggetti sani [92] 
e perciò una più bassa specificità. 
Due studi [93,94] hanno valutato l’accuratezza del test di soppressione notturna con 1-
mgDST confrontando due punti di cut-off per il cortisolo sierico (3 µg/dl vs 1.8 µg/dl) 
con la scintigrafia surrenalica in pazienti con incidentaloma surrenalico. La sensibilità 
stimata per la soglia di 3 µg/dl risultava solo del 58% con una specificità del 100%. Con 
un più basso cut-off di 1.8 µg/dl la sensibilità migliorava fino al 100% nello studio di 
Valli et al [93] e del 75% in quello di Barzon et al [94], ma la specificità si riduceva 
all’85% e al 72% rispettivamente. 
Per questo la principale indicazione per l’1-mgDST potrebbe essere eliminare i pazienti 
che non necessitano di ulteriori valutazioni utilizzando la soglia di 1.8 µg/dl. 
 
Test di soppressione con desametasone a basse dosi (test di Liddle) 
La somministrazione di 0.5 mg di desametasone ogni 6 ore per 8 dosi (2 mg al giorno 
per 2 giorni) in soggetti sani inibisce completamente la secrezione di ACTH e cortisolo. 
L’effetto soppressore si rileva misurando in seconda giornata l’escrezione del cortisolo 
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urinario (v.n.<10 µg/24h) ed in terza giornata al mattino la secrezione di cortisolo 
(cortisolo plasmatico <1.8 µg/dl).  
Il test di soppressione con desametasone a basse dosi (LDDST) è stato a lungo utilizzato 
nella diagnosi di sindrome di Cushing avendo sia un’alta sensibilità che specificità (97-
100%,98-100%) [91,95]. Finora è stato valutato solo in pochi studi in pazienti con 
incidentaloma surrenalico [96-99]. 
Sebbene soggetti normali abbiano una concentrazione non dosabile di cortisolo post 
LDDST, in pazienti con incidentaloma surrenalico si osserva un range di concentrazioni 
dosabile fino a 5 µg/dl [96]. Ciò potrebbe suggerire la possibilità che esso sia una 
misura del grado di autonomia residua (non ACTH dipendente) di secrezione di 
glucocorticoidi. E’ da considerare che un appropriato cut-off per questo test in pazienti 
con incidentaloma surrenalico condizionante ipercortisolismo subclinico resta ancora in 
discussione. Differenti cut-off per i livelli di cortisolo sono stati proposti variando da 
2.5 a 5 µg/dl [74,97,99]. 
Secondo Tsagarakis et al [81] una concentrazione di cortisolo di 2.5 µg/dl, sebbene 
arbitraria, correla bene con l’autonomia funzionale delle masse surrenaliche, mostrando 
inoltre che la valutazione di eccesso di cortisolo secondo questi criteri è clinicamente 
rilevante almeno per quanto riguarda la soppressione di ACTH, l’aumento dell’MSC, la 
dislipidemia e il metabolismo osseo [98,100]. 
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Cortisolo libero urinario delle 24 ore (CLU) 
Nella sindrome di Cushing questo test è poco sensibile con una percentuale di falsi 
negativi tra il 5% e l’11% [95,101]. Deve essere eseguito su raccolte multiple [102] e, 
inoltre, in pazienti con concomitanti disturbi psichiatrici [103] o condizioni associate 
con la sindrome metabolica come pazienti obesi con ovaio policistico [104], possono 
essere osservati falsi positivi. 
Nei pazienti con AI e SH la produzione di cortisolo giornaliero non è sufficientemente 
aumentata per riflettersi in un rialzo del CLU [105] e perciò è l’alterazione meno 
riscontrata, 0.8% al 22% dei casi, ed è l’ultima in ordine di comparsa, che si osserva  nei 
pazienti con SH [106]. 
 
Cortisolo sierico a mezzanotte (MSC) 
Un elevato livello di cortisolo a mezzanotte e la perdita del ritmo circadiano sono tra le 
più frequenti alterazioni osservate nei pazienti con AI [106,107,77,79,108]. Dato che, 
nei pazienti con sindrome di Cushing, l’MSC è stato suggerito come marker più precoce 
e sensibile di eccesso di glucocorticoidi [109,110], si è pensato potesse essere applicato 
anche all’ipercortisolismo subclinico. Nonostante a riguardo ci siano solo pochi studi, 
sembra che l’MSC sia un marker abbastanza sensibile nell’identificare gli effetti 
metabolici dell’SH. Infatti, è stata riportata una correlazione tra l’insulino-resistenza, la 
glicemia dopo OGTT [107] e la presenza di alcune caratteristiche del cluster della 
sindrome metabolica nei pazienti con un MSC elevato [111]. Recentemente Terzolo et 
al [112] suggeriscono un cut-off di 5,4 µg/dl per definire l’SH nei pazienti con AI 
riportando in questo gruppo un’alta prevalenza di fattori di rischio cardiovascolari. 
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Cortisolo salivare 
E’ un ottimo indice per rilevare il cortisolo libero biologicamente attivo e ne riflette la 
concentrazione ematica. Può essere utile per differenziare soggetti con ipercortisolismo 
da soggetti normali o con pseudo-Cushing (condizioni che possono presentarsi con lo 
stesso fenotipo “cushingoide”, come sindromi depressive o nei casi di alcolismo 
cronico). Valori ripetuti di cortisolo >0.22 µg/dl (6 nmol/L) sono stati proposti come 
indice di ipercortisolismo; valori tra 0.11 e 0.22 µg/dl sono meno specifici e richiedono 
ulteriori indagini [113]. E’ stato tuttavia segnalata in letteratura la necessità di creare 
tuttavia dei cut-off presso ogni centro di riferimento poiché tale esame risulta molto 
variabile a seconda della metodica utilizzata (DELPHIA, RIA, ELISA, LC-MS/MS). 
Nella valutazione dell’ipercortisolismo subclinico, dai pochi dati disponibili, non 
sembra essere un marker adeguato [114,115]. 
 
CRH test 
È stato valutato come strumento per determinare l’autonomia surrenalica. In numerosi 
studi una proporzione variabile di pazienti con AI (7.5-62%) sembra presentare una 
risposta attutita [33,39,77,97,116,117]. I primi studi avevano inoltre suggerito che 
questa blanda risposta potesse essere un indicatore sensibile per lo sviluppo di 
insufficienza surrenalica post-chirurgica [106], ma ultimamente la sua utilità è stata 
messa in dubbio. Basandoci su dati recenti, sembra che il CRH test non aggiunga 
informazioni significative ai livelli di ACTH basali [107,77,79,97]. Inoltre Mantero et al 
[33] mostrano come la sensibilità stimata del CRH test nell’ identificare gli SH (definito 
dalla presenza di almeno due anomalie dell’asse HPA) sia solo del 55% con un potere 
predittivo positivo (PPV) del 42%. 
 19 
Altri markers ormonali 
Un livello di ACTH basso è stato riscontrato nel 10-30% degli incidentalomi surrenalici 
e alcuni esperti considerano i livelli di ACTH soppresso come un’indicazione alla 
chirurgia [118]. In realtà si dovrebbe prestar attenzione al fatto che i saggi utilizzabili 
commercialmente, specialmente i RIA (saggi radio-immunologici), non sono affidabili 
nello stimare una bassa concentrazione di ACTH e che, anche nei pazienti con sindrome 
di Cushing ACTH indipendente, la concentrazione di ACTH plasmatico è risultata 
dosabile o nel range di norma rispettivamente nel 58% e nel 28% dei soggetti [102]. 
Ciò che si riscontra anche con notevole frequenza (30-87%), nei pazienti con AI, è un 
basso livello di DHEAS. Se ciò rifletta la soppressione della secrezione di ACTH 
dovuta alla produzione autonoma di cortisolo o se sia imputabile ad alcune 
disregolazioni di enzimi intratumorali non è ancora stato ancora del tutto chiarito. 
Tsagarakis et al [98], mostrano che il DHEAS sierico correla in maniera 
significativamente inversa con i livelli di cortisolo post Nugent e in modo diretto con i 
livelli di ACTH, supportando l’ipotesi che la produzione di cortisolo autonomo e la 
risultante inibizione dell’asse HPA ne siano, almeno parzialmente, responsabili. Di 
contro, però, va sottolineato come, considerata anche l’età media dei pazienti con 
incidentaloma surrenalico, i livelli di DHEAS sono lontani dall’essere un marker di 
attività ormonale negli AI in quanto normalmente diminuiscono con l’aumentare 
dell’età [99]. 
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Figura 5 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
Prevalenza di ridotto ACTH, mancata soppressione al test di soppressione con 1mg di 
desametasone alle ore 23.00 e alterato CLU in differenti casistiche [106, 33, 74, 94, 67, 
119]. 
 
Scintigrafia surrenalica con I-Col 
Storicamente la scintigrafia surrenalica è stata lo strumento diagnostico che conduceva 
all’identificazione dell’SH tra i pazienti con incidentaloma [72,120]. Recentemente 
tuttavia è stata usata solo in alcuni studi come test per determinare l’autonomia 
funzionale [93, 121, 122]. Infatti, sebbene l’imaging con radionuclidi fornisca 
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un’informazione morfofunzionale, esposizione il paziente ad alte dosi di radiazioni e 
pertanto il suo utilizzo è consigliato soltanto in casi selezionati. Molti studi hanno 
documentato una relazione tra il pattern scintigrafico e la valutazione ormonale della 
secrezione di cortisolo nei pazienti con AI [38,122-125]. Usando la scintigrafia con 
radiocolesterolo tre pattern scintigrafici possono essere osservati:  
1) un pattern discordante: può esserci un’assenza, un decremento o un distorto uptake 
da parte della massa presentato dall’imaging morfologico; questo pattern è consistente 
con la presenza di uno spazio occupante o una lesione distruttiva; 
 2) un pattern non lateralizzato: indica un normale uptake surrenalico simmetrico; 
 3) un pattern concordante: rivela un incrementato uptake del tracciante nel sito della 
massa. 
Questo ultimo pattern è considerato indicativo di autonomia funzionale. In realtà se la 
scintigrafia fosse utilizzata come unico criterio [93, 121], più della metà dei pazienti 
avrebbero l’SH. Perciò, l’utilità della lateralizzazione dell’uptake rimane discutibile, 
come la specificità della procedura, dato che la concordanza della captazione potrebbe 
esserci nonostante la normalità biochimica. Una risposta alla presenza di falsi positivi è 
stata proposta da Osella et al [77] dimostrando che l’uptake dell’NP-59 è proporzionale 
al diametro della ghiandola surrenalica e non necessariamente rappresenta il suo stato 
funzionale. Mentre Donadio et al [122] in uno studio retrospettivo riportano come, 
valori superiori al 75% di delta di captazione percentuale (differenza percentuale tra la 
captazione della ghiandola affetta e quella controlaterale nei diversi giorni espressi 
come media) siano in grado di individuare con una sensibilità e una specificità 
rispettivamente dell’81.5% e 86.7% la presenza d’ ipercortisolismo subclinico.  
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Validazione dei criteri diagnostici su parametri clinici: 
Partendo dal presupposto che l’ipercortisolismo subclinico, nonostante l’assenza di 
segni clinici specifici, è stato associato ad un’aumentata prevalenza di diabete mellito, 
ipertensione arteriosa e di osteoporosi, uno studio recente ha valutato in 231 pazienti 
con incidentaloma surrenalico la correlazione tra diversi parametri di funzione cortico-
surrenalica (diverse combinazioni tra ACTH ridotto, CLU elevato e cortisolo dopo 1- 
mgDST a diversi cut-off di 1.8, 3 e 5 µg/dL) e la presenza contemporanea di queste 
possibili complicanze croniche, indice indiretto di patologia [126]. Gli autori hanno 
riscontrato che il criterio caratterizzato dalla presenza di almeno 2 criteri tra  livelli di 
cortisolo libero urinario aumentati (CLU) > 70 µg/24h; cortisolo sierico dopo test di 
soppressone con 1-mg di desametasone (1-mgDST) > 3.0 µg/dL e bassi livelli di ACTH 
(< 10 pg/mL) era quello che mostrava il miglior compromesso tra sensibilità (61.9%) e 
specificità (77.1%) e una buona accuratezza (75.8%) nel predire l’insorgenza di 
complicanze croniche, e che quindi poteva essere suggerito come valido come criterio 
diagnostico. Gli autori inoltre hanno osservato una correlazione diretta tra i livelli di 
cortisolo dopo test di soppressione con 1-mgDST e il numero di complicanze associate 
(figura 6). 
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Figura 6 
 
 
Correlazione tra i livelli di cortisolo dopo test di inibizione con 1-mg di desametasone 
ed il numero di complicanze croniche associate (Figura tratta da Morelli et al. 2010). 
 
Prevalenza 
In letteratura vi è un’ampia variabilità nella prevalenza riportata di SH tra i pazienti con 
AI. Questa, è principalmente imputabile ai criteri applicati per la definizione di SH che 
differiscono tra i diversi studi (Tabella 1). Utilizzando solamente il test di Nugent, la 
prevalenza riportata di SH va dall’1 al 25%, a seconda dei diversi cut-off di normalità 
considerati, quando due o più anomalie sono richieste la prevalenza varia dal 5.7 al 
30%. È inoltre da segnalare la discordanza esistente anche negli studi che utilizzano gli 
stessi criteri. Ciò potrebbe esser spiegato dalle differenze nei criteri di inclusione e dai 
bias nella selezione dei pazienti. 
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Perciò negli studi che includono solo pazienti con adenoma, presumibilmente benigni, 
la prevalenza riportata di SH è più alta rispetto a quelli che includono anche masse 
producenti catecolamine o aldosterone [26,98,127,128]. In aggiunta, dato che il sospetto 
di malignità è il principale criterio per l’intervento, gli studi chirurgici riportano una 
bassa percentuale di SH dato che la loro popolazione studiata include una frequenza 
relativamente più alta di adenocarcinonoma o di secondarismi [129,130]. Fino a che non 
venga ottenuto un criterio condiviso per la definizione di SH, la vera prevalenza di 
produzione di cortisolo autonoma da parte di masse surrenaliche di riscontro incidentale 
rimarrà sconosciuta. Complessivamente è evidente che una leggera anormalità isolata 
dell’asse HPA esiste in una proporzione sostanziale di pazienti con incidentaloma 
surrenalico. Malgrado studi riportanti un follow-up a lungo termine di pazienti con 
incidentaloma surrenalico, il rischio di trasformazione maligna, l’aumento dimensionale 
e lo sviluppo di un’iperfunzione ormonale nel tempo rimane ancora da valutare con 
certezza.  
Questo è principalmente dovuto al fatto che i principali studi hanno un numero piccolo 
di pazienti e una durata breve di follow-up (in media 3 anni, range 1-7 anni). Sono 
necessari studi prospettici con un lungo tempo di osservazione. Dato che gli adenomi 
benigni restano stabili o progrediscono molto lentamente, potrebbe passare anche un 
periodo di 10 anni prima che l’ipersecrezione diventi clinicamente evidente. 
Negli studi esistenti, la percentuale di pazienti che sviluppano un’iperfunzione durante 
il follow-up va dallo 0 all’11% [17,25,66,76-78,81]. Questi risultati sono altamente 
dipendenti dai criteri utilizzati e in assenza di criteri ampiamente accettati è impossibile 
trarre conclusioni. 
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Tabella 1- Prevalenza di SH in casistiche con almeno 50 pazienti con incidentaloma 
surrenalico. 
Studio N Criteri di SH   % SH  
Reincke, 1992 [106] 68 1-mgDST>3µg/dl 12 
Kasperlik-Zeluska, 1997 [39] 208 LDDST>2mg/24h +HDDST 2.9 
Tsagarakis, 1998 [96] 61 LDDST>2.5µg/dl 25 
Rossi, 2000 [74] 65 LDDST>3µg/dl+1 tra CRH, CCR, ACTH, CLU 18.5 
Mantero, 2000 [33] 1004 2 tra 1-mgDST>5µg/dl, CRH, CCR, ACTH, CLU 9.2 
Favia, 2000 [130] 158 1-mgDST>5µg 5.1 
Grossrubatscher, 2001 [66] 53 1-mgDST>5µg 5.7 
Bulow, 2002 [128] 381 1-mgDST>5µg 1 
Libè, 2002 [67] 64 2 tra 1-mgDST>5µg/dl, CRH, CCR, ACTH, CLU 18.8 
Chiodini 2004 [131] 70 2 tra 1-mgDST>3µg/dl, ACTH, CLU 30 
Masserini, 2009 [114] 103 2 tra 1-mgDST>3µg/dl, ACTH, CLU 21.4 
 
Complicanze croniche 
La secrezione di cortisolo da parte di un incidentaloma surrenalico può variare secondo 
un ampio spettro di intensità. Inoltre, la presenza di fattori di rischio acquisiti o 
geneticamente determinati, associati con la differente sensibilità individuale dei vari 
organi ai glucocorticoidi,  possono dar luogo ad un quadro di alterazioni metaboliche 
molto vario. 
Attualmente in letteratura vi è un ampio dibattito sui possibili effetti negativi di una 
lieve ipersecrezione di cortisolo. Mantero et al [33], ad esempio, in uno studio 
retrospettivo su 1004 soggetti con SH non osservarono una prevalenza significativa di 
ipertensione, diabete e obesità rispetto alla popolazione generale (Tabella 2). 
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Tabella 2- Prevalenza di ipertensione, diabete, obesità in pazienti con SH vs 
popolazione generale. 
  
PAZIENTI CON SH (%) 
 
POPOLAZIONE GENERALE (%) 
MASCHI            33  
 
IPERTENSIONE  
 
41 
FEMMINE          31 
MASCHI               9 
 
DIABETE  
 
10 
FEMMINE             6 
MASCHI               18  
 
OBESITA’  
 
28 
FEMMINE             22 
 
In un altro studio [107] si è cercato di determinare l’azione predisponente o 
determinante dell’SH sulla comparsa di tali patologie in pazienti normoglicemici e non 
obesi. E’ emersa un’alta prevalenza di ridotta tolleranza al glucosio (36%) e di diabete 
mellito non precedentemente diagnosticato (5%) rispetto ai controlli. La ridotta 
tolleranza al glucosio osservata nello studio è associata a ridotta sensibilità insulinica, 
valutata calcolando l’Indice di Sensibilità Insulinica (ISI) dopo test da carico con 
glucosio come descritto dallo studio di Matsuda e De Fronzo [132]. L’indice di 
sensibilità insulinica è risultato correlato in maniera inversa con i livelli di cortisolo 
sierico a mezzanotte.  
I risultati di questo studio confermano ed estendono quelli precedentemente ottenuti da 
Fernandez-Real nel 1998 [133] e da Garrapa nel 2001 [134]. Dal primo studio [133], 
condotto su 64 pazienti con incidentaloma surrenalico, è emersa una prevalenza di IGT 
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(27%) e diabete mellito franco (34%) significativamente maggiore rispetto alla 
popolazione generale. Mentre Garrapa et al [134] hanno invece messo a confronto 
alcuni parametri antropometrici, ormonali e metabolici di 22 donne con incidentaloma 
surrenalico con quelli di 15 donne con sindrome di Cushing e con un gruppo di 
controllo normale; i tre gruppi di pazienti sono stati inoltre sottoposti a TC total body 
per la valutazione del grasso sottocutaneo e per la misura della quantità di grasso 
viscerale a livello di L4-L5; la percentuale di grasso viscerale  nelle donne con 
incidentaloma è risultata inferiore rispetto al gruppo con sindrome di Cushing, ma 
superiore rispetto ai controlli; confrontando anche la prevalenza di ipertensione e 
intolleranza al glucosio, il grado di alterazioni riscontrate nelle donne con AI risultava 
intermedio tra il gruppo di controllo normale e il gruppo affetto da sindrome di 
Cushing, suggerendo l’ipotesi che la lieve ipersecrezione di cortisolo, secondaria a 
parziale autonomia funzionale della massa surrenalica, possa essere responsabile delle 
alterazioni metaboliche e antropometriche riscontrate. 
Anche gli aumentati livelli di trigliceridi e LDL [135] ed i ridotti livelli di HDL 
evidenziati nei pazienti con SH, possono essere ricondotti alla ridotta sensibilità 
insulinica. I dati ottenuti hanno permesso di supportare l’ipotesi che l’eccesso di 
cortisolo sia in grado di influenzare i livelli di insulina indipendentemente dall’obesità, 
contribuendo di per sé all’iperinsulinemia.  
I livelli di fibrinogeno risultano spesso aumentati, determinando ipercoagulabilità, come 
si evince dalla valutazione dei markers fibrinolitici ed emostatici (fibrinogeno, PAI-1, t-
PA, vWF-Ag) in pazienti con s. di Cushing (almeno un parametro alterato nel 55% dei 
soggetti) e con incidentaloma surrenalico (almeno un parametro alterato nel 42% dei 
soggetti). Queste alterazioni costituiscono un ulteriore fattore di rischio per  eventi 
cardiovascolari e tromboembolici [136]. 
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La pressione arteriosa, sia sistolica che diastolica, si è rivelata significativamente 
aumentata nei soggetti con incidentaloma surrenalico rispetto ai controlli, ma non è 
ancora chiaro il meccanismo fisiopatologico che può correlare tale riscontro con 
l’insulino-resistenza e la risultante iperinsulinemia. 
Nel tentativo di quantificare gli effetti delle alterazioni biochimico-metaboliche sopra 
citate in termini di aumentata mortalità cardiovascolare sono stati condotti numerosi 
studi. Tauchmanova et al [119], ad esempio, hanno valutato 28 soggetti con 
incidentaloma surrenalico condizionante SH riscontrando una prevalenza elevata di 
alcune complicanze della sindrome metabolica e un’alterazione dei parametri della 
coagulazione. L’impatto di tali alterazioni sul sistema cardiovascolare è stato 
documentato da significative modifiche dell’intima e della media carotidee con aumento 
di tessuto adiposo viscerale, evidenziate mediante eco-doppler dei vasi carotidei. 
Inoltre, recentemente, diversi studi [137-139] hanno dimostrato un aumento del rischio 
cardiovascolare anche in pazienti con adenoma surrenalico non funzionante, a riprova 
del fatto che gli attuali criteri per la diagnosi di ipercortisolismo subclinico potrebbero 
non esser adeguati per predire le eventuali complicanze a lungo termine derivanti da 
questa patologia. 
Il lieve ipercortisolismo dovuto all’autonomia funzionale di un adenoma surrenalico si 
può ripercuotere non solo sul sistema cardiovascolare, ma anche su quello scheletrico 
[140].  
I dati della letteratura finora pubblicati a riguardo sono contrastanti e derivano 
prevalentemente da studi trasversali. Un primo lavoro su 32 donne con incidentaloma 
surrenalico dimostrava che le pazienti con ipercortisolismo subclinico, definito sulla 
base di livelli elevati di cortisolo libero urinario, avevano una densità minerale ossea 
inferiore a quella delle pazienti senza evidenza di ipercortisolismo in tutte le sedi 
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studiate [141]. Tale dato è stato confermato anche in uno studio effettuato su 38 maschi 
eugonadici con ipercortisolismo subclinico e incidentaloma surrenalico [142], e in altri 
2 studi su  pazienti di entrambi i sessi con sindrome di Cushing clinica e subclinica 
[143, 144]. Al contrario, altri autori non hanno riscontrato effetti negativi 
dell’ipercortisolismo subclinico sulla massa ossea [74,145]. Hadjiadakis et al [100], 
studiando una popolazione di 42 donne con incidentaloma surrenalico tutte in post-
menopausa hanno dimostrato che una lieve riduzione della massa ossea nelle pazienti 
con ipercortisolismo subclinico era presente solo in alcune sedi femorali, ma non al 
rachide lombare. Chiodini et al [146], al contrario, in uno studio longitudinale, 
documenta una maggior perdita di massa ossea in 24 donne con ipercortisolismo 
subclinico anche a livello del rachide lombare, indipendentemente dallo stato gonadico. 
Dal momento che la massa ossea viene considerata negli ultimi anni soltanto come uno 
tra i fattori determinanti di rischio di frattura vertebrale e di femore, recentemente sono 
emersi diversi studi volti ad analizzare la prevalenza di tali fratture nei pazienti con 
adenomi corticosurrenalici con o senza evidenza biochimica di ipercortisolismo 
subclinico. Alcuni autori hanno persino dimostrato che nei pazienti con SH la 
prevalenza di fratture vertebrali era aumentata indipendentemente dalla densità minerale 
ossea [131, 147] e che buona parte di questi pazienti andavano incontro a fratture 
nonostante una normale o soltanto osteopenia BMD [147], suggerendo che anche un 
eccesso lieve di cortisolo può portare a una riduzione della qualità ossea come avviene 
nelle forme conclamate [148]. Sfortunatamente la microarchitettura ossea può essere 
valutata direttamente soltanto mediante istomorfometria su biopsia ossea, metodica 
invasiva, o mediante microTC [149, 150]. Tuttavia lo spinal deformity index (SDI), un 
parametro che integra sia il numero che la severità delle fratture vertebrali sommando il 
grado di deformazione delle vertebre lungo la colonna da T4 a L4 [151,152], è stato 
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proposto come surrogato della qualità dell’osso e del rischio di frattura stesso [153-
155], (figura 7).Uno studio recente ha dimostrato in un ampio gruppo di pazienti che 
l’SH è associato ad una ridotta densità ossea, ad una aumentata prevalenza di fratture 
vertebrali e ad un peggior SDI e che l’SH, indipendentemente dall’età e dalla massa 
ossea, predice il peggioramento dello SDI e l’aumentata prevalenza di fratture [156].  
Questi fenomeni sono dovuti al fatto che i glucocorticoidi esercitano sull’osso diversi 
effetti di cui alcuni diretti come la riduzione dell’osteoblastogenesi, l’aumento 
dell’apoptosi degli osteociti e forse un’attivazione degli osteoclasti (figura 8), ed altri 
indiretti come un’ inibizione dell’assorbimento intestinale di calcio, attraverso 
meccanismi che ostacolano l’azione della vitamina D, e un’inibizione del 
riassorbimento tubulare renale di calcio e ad un possibile sviluppo di iperparatiroidismo 
secondario. Anche gli studi isto-morfometrici hanno dimostrato inoltre in presenza di 
glucocorticoidi una riduzione del turnover osseo [148]. Riguardo ai markers biochimici 
di rimaneggiamento osseo, gli studi finora pubblicati concordano nel riportare una lieve 
ma significativa riduzione di quelli di apposizione, mentre risultati contrastanti sono 
stati riportati per i markers di riassorbimento [140,157-159]. (Tabella 3). Infine l’effetto 
dei glucocorticoidi si esplica anche attraverso una riduzione della forza muscolare e allo 
sviluppo di alterazioni del SNC che si riflettono in una maggior tendenza alla caduta e 
quindi in un aumento del rischio di frattura. 
E’ quindi probabile, che la presenza di un adenoma corticosurrenalico condizionante 
ipercortisolismo subclinico porti a perdita di massa ossea e ad aumento del rischio di 
fratture. La variabilità dei risultati ottenuti è probabilmente da imputare a differenze 
nella selezione della casistica, a differenze nel disegno dello studio, ma soprattutto alle 
relativamente ridotte dimensioni degli studi stessi. Inoltre, non vi sono sufficienti dati 
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relativi agli effetti su massa e turnover osseo indotti dalla rimozione chirurgica 
dell’adenoma né sull’incidenza di nuove fratture nei pazienti con SH. 
Figura 7 
  
Esempio di calcolo dello SDI derivato dalla somma di tre fratture vertebrali 
rispettivamente di grado 1, 2 e 3, secondo metodo proposto da Genant et al. 
Figura 8 
Diagramma degli effetti diretti dei glucocorticoidi sulle cellule ossee tratto da Mazziotti 
et al. e modificato [148].   
 
SDI=6 
1 Frattura lieve 
(grado 1, 20-25%) 
+ 
1 Frattura moderata 
(grado 2, 26-40%) 
+ 
1 Frattura grave 
(grado 3, >40%) 
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Tabella tratta da Chiodini et al 2008 e modificata  [160]. 
 
Nel tentativo di comprendere quale sia il link tra la presenza di un lieve eccesso di 
cortisolo e lo sviluppo così eterogeneo di queste complicanze sono stati identificati due 
fattori importanti:  
1) Polimorfismi recettoriali 
Recentemente sono stati identificati alcuni polimorfismi del recettore dei 
glucocorticoidi tra cui BclI e N363s che porterebbero ad una maggiore sensibilità 
all’azione del cortisolo sia esogeno che endogeno e che quindi sarebbero più 
88 
(0/88) 
66/22 88/00 -           - 
Studio              Disegno 
Chiodini,
2009 
 
Chiodini,
2009 
 
Cross-sectional 
controlled 
 
 
 
 
 
 
SH-/SH+  Eug/Ipog Massa ossea 
Tabella 3 -Interessamento osseo in pazienti con incidentaloma surrenalico con e senza 
ipercortisolismo subclinico 
Marker           Marker 
Apposizione  Riassorbimento No (F/M) 
Cross-sectional 
controlled 
287 
(176/111) 
202/85 184/103 
 -         -          -          -           - 
-          -           -            -            -                                  -            - 
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frequentemente associati allo sviluppo di patologie quali l’obesità viscerale, la sindrome 
metabolica, il diabete, l’ipertensione e la riduzione della massa ossea. In particolare, in 
uno studio condotto su 100 pazienti con incidentaloma surrenalico, e quindi con un 
potenziale eccesso di cortisolo, è stata osservata un’associazione tra la contemporanea 
espressione del polimorfismo di N363S in eterozigosi e di BclI in omozigosi e la 
presenza di ipertensione arteriosa e fratture vertebrali  [161,162]. 
2) Deficit di GH 
E’ noto come l’ipercortisolismo conclamato, sia di natura endogena (sindrome di 
Cushing) che esogena (terapia con glucocorticoidi) determini una riduzione della 
secrezione di ormone della crescita (GH) probabilmente a causa di un aumento del tono 
somatostatinergico e/o di una riduzione del rilascio di GHRH [163-165]. Un altro 
possibile meccanismo ipotizzato vedrebbe un effetto inibitorio diretto dei 
glucocorticoidi sulle cellule somatotrope [166]. Questo deficit di GH è stato coinvolto 
nella patogenesi di alcune complicanze croniche correlate all’ipercortisolismo, come 
l’obesità viscerale, la riduzione della forza muscolare e l’osteoporosi. Negli adulti, 
infatti, il deficit completo o parziale di GH è correlato ad un’anomala distribuzione del 
grasso corporeo, ad un peggioramento della qualità della vita, all’aumentata prevalenza 
di eventi cardiovascolari ed alla riduzione della massa ossea [167-168]. Quest’ultima in 
particolar modo sembra essere correlata alla riduzione del rimodellamento osseo e 
dell’attività osteoblastica, provocando quindi un indebolimento dell’osso ed un 
incremento delle fratture. Inoltre, il grado dell’alterazione della massa ossea sembra 
essere direttamente correlato alla severità del deficit di GH. Tuttavia l’esatto impatto del 
deficit di GH sul metabolismo osseo non è chiaro per la presenza di diversi fattori 
confondenti. Molti dei pazienti studiati infatti hanno altri deficit ipofisari associati come 
l’iposurrenalismo e ricevono quindi terapie come i corticosteroidi che possono a loro 
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volta influire negativamente sulla massa ossea o presentano un ipogonadismo il quale 
può contribuire alla riduzione della BMD. D’altra parte, nonostante questi fattori 
confondenti, il deficit di GH sembra avere un ruolo chiave nello sviluppo di osteopenia 
e fratture dato che i pazienti con deficit di GH isolato hanno modificazioni ossee simili 
ai pazienti con deficit ormonali multipli [169]. 
Analogamente a quanto riportato nei pazienti con ipercortisolismo conclamato, anche 
nei soggetti con ipercortisolismo subclinico si potrebbe verificare una deficit della 
secrezione di GH che potrebbe contribuire, nel tempo, alla patogenesi di alcune 
complicanze croniche associate a questa condizione. 
Per valutare la secrezione di GH in pazienti con ipercortisolismo subclinico, sino ad 
oggi è stato condotto un solo studio non controllato su una piccola casistica 
comprendente sia pazienti con sindrome di Cushing che soggetti con incidentaloma 
surrenalico normofunzionante o condizionante ipercortisolismo subclinico [170]. Tale 
studio ha confermato la presenza di deficit di GH nel gruppo di soggetti con sindrome di 
Cushing ma non nel piccolo gruppo di pazienti con ipercortisolismo subclinico. Tuttavia 
i limiti di questo studio sono legati alla ridotta numerosità e dalla mancanza di un 
gruppo di controllo di soggetti sani o con incidentaloma surrenalico senza 
ipercortisolismo subclinico. Infine, non vi sono dati sulla modificazione eventuale della 
secrezione di GH in pazienti sottoposti ad asportazione dell’adenoma surrenalico 
condizionante ipercortisolismo subclinico. 
 
Terapia dell’ipercortisolismo subclinico 
Considerevoli controversie sono nate nell’ambito di un’appropriata gestione di pazienti 
con incidentaloma surrenalico condizionante ipercortisolismo subclinico.  
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Sia la surrenectomia che un’attenta osservazione nel tempo sono entrambe strategie 
attuabili. Al momento in letteratura non sono disponibili dati chiaramente a favore o 
contro una delle due opzioni. 
Negli ultimi anni alcuni studi d’intervento, hanno suggerito come la terapia chirurgica 
in pazienti con incidentaloma surrenalico ed ipercortisolismo subclinico possa 
determinare un miglioramento delle eventuali complicanze croniche associate a tale 
condizione, soprattutto in termini di riduzione della pressione arteriosa, della glicemia e 
del peso corporeo, mentre un approccio osservazionale porterebbe ad un loro 
peggioramento [73,107,118,171,173,174]. Tali complicanze, tuttavia, sembrano 
migliorare dopo surrenectomia anche in alcuni pazienti senza SH, suggerendo che i 
criteri attualmente utilizzati per la diagnosi non sono in realtà sufficientemente sensibili 
per identificare i pazienti che potrebbero trarre beneficio dall’intervento [175].  
Questi studi sono stati condotti con il duplice intento di 1) valutare l’effetto del 
trattamento chirurgico sulle complicanze croniche confrontando gruppi di pazienti 
affetti operati con gruppi di pazienti con la stessa diagnosi ma seguiti nel tempo con un 
approccio di tipo conservativo; 2) definire l’appropriatezza della diagnosi e quindi 
l’utilità clinica, confrontando gruppi di pazienti con adenoma surrenalico operati con 
SH con gruppi di pazienti  operati in base ai soli criteri dimensionali. 
Uno studio ideale dovrebbe contemplare l’analisi di entrambi questi punti, e quindi 
essere condotto con un disegno di tipo prospettico-randomizzato prevedendo la 
presenza di 4 gruppi omogenei di pazienti con adenoma surrenalico: un primo gruppo di 
soggetti con affetti da SH operati, un secondo gruppo di pazienti affetti seguiti con 
approccio conservativo, un terzo gruppo di pazienti non affetti operati ed un quarto 
gruppo non affetti seguiti in follow-up. 
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STUDIO 
 
1. Scopo dello studio 
 
 Scopo dello studio è valutare in un gruppo eterogeneo di pazienti con incidentaloma 
surrenalico con e senza SH le variazioni della massa ossea, l’incidenza delle fratture 
vertebrali e le modificazioni dello SDI in 2 anni di follow-up. 
Valutare inoltre i livelli di IGFI e la riserva secretoria e GH in un sottogruppo di 
pazienti affetti da incidentaloma surrenalico, con e senza SH, prima e dopo 
surrenectomia. 
 
2. pazienti, metodi e analisi statistica  
 
Pazienti 
Questo studio longitudinale è stato condotto in 4 Unità di Endocrinologia Italiane: 
l’Ospedale “San Giuseppe-Multimedica” ed il “Policlinico San Donato IRCCS” di 
Milano e “Università Cattolica del Sacro Cuore” di Roma e la “Fondazione IRCCS Cà 
Granda-Ospedale Maggiore Policlinico” di Milano presso la quale sono stati raccolti ed 
analizzati i dati. 
Dopo aver arruolato, tra gennaio 2005 e dicembre 2007, 104 pazienti consecutivi affetti 
da incidentaloma surrenalico ne abbiamo raccolto i dati al baseline, e li abbiamo 
rivalutati dopo 12 e dopo 24 mesi di follow-up.  
Il criterio di inclusione era il riscontro di una massa unilaterale del surrene durante 
indagini radiologiche non invasive dell’addome effettuate per patologie non correlate in 
assenza di segni o sintomi specifici per eccesso di cortisolo (facies lunare, striae rubrae, 
cute sottile, gibbo). Nessun paziente aveva evidenza di metastasi. Alle immagini 
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tomografiche tutte le masse surrenaliche apparivano omogenee, ipodense a margini 
regolari, caratteristiche suggestive per adenoma del corticosurrene. Sono stai esclusi i 
pazienti con storia passata o presente di ipogonadismo (negli uomini livelli di 
testosterone <3.0 ng/ml, 9.4 nmol/L, nelle donne pre-menopausa meno di 6 cicli 
mestruali/anno) e di altre patologie note per provocare alterazioni del metabolismo 
osseo (ad esempio tireotossicosi, patologie intestinali, insufficienza renale o epatopatia 
cronica, depressione, alcolismo, disturbi del comportamento alimentare, malattie 
reumatologiche o ematologiche) o in terapia con farmaci noti per danneggiare l’osso o 
potenzialmente interferenti con il metabolismo e con la secrezione del cortisolo e del 
desametasone. In tutti i pazienti la diagnosi di aldosteronoma o feocromocitoma è stata 
esclusa mediante valutazioni ormonali adeguate (catecolamine e metanefrine urinarie 
Ur-4h, rapporto aldosterone-attività reninica). La valutazione clinica comprendeva 
valutazione di peso, e altezza. I parametri di funzione dell’asse ipotalamo-ipofisi-
surrene e del metabolismo calcio-fosforico sono stati valutati all’arruolamento e dopo 
12 e 24 mesi.  
La diagnosi di ipercortisolismo subclinico è stata posta in presenza di almeno 2 dei 3 
parametri alterati tra i seguenti, in almeno 2 delle tre rivalutazioni:  
1) livelli di cortisolo libero urinario aumentati (CLU)  >70 µg/24h (193 nmol/L); 
2) cortisolo sierico dopo test di soppressone con 1-mg di desametasone (1-mgDST) 
>3.0 µg/dL, (83 nmol/L);  
3) bassi livelli di ACTH (<10 pg/mL, 2.2 pmol/L). 
Abbiamo scelto questi criteri perché precedentemente suffragati da dati clinici [74, 119, 
126,175].  
Sulla base di questi criteri al baseline rispettivamente 84 e 20 pazienti sono stati definiti 
come non affetti (SH-) e affetti (SH+) da ipercortisolismo subclinico. Dopo uno e due 
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anni di follow-up in 7 pazienti, definiti SH- al baseline, è stata posta nuova diagnosi di 
ipercortisolismo subclinico. In tutti i pazienti SH+ all’inizio del follow-up la diagnosi è 
stata confermata nei successivi controlli.  
Durante il follow-up a tutti i pazienti sono stati somministrati 1 g di calcio al giorno e 
880 IU al giorno e 300.000 IU ogni 6 mesi di colecalciferolo per bocca per evitare le 
possibili alterazioni sul metabolismo osseo indotte da una carenza di vitamina D. 
Tutti i pazienti hanno dato il loro consenso informato prima di entrare nello studio, che 
è stato approvato dal comitato etico locale in accordo con la II Dichiarazione di 
Helsinki. 
 
Metodi 
Tutti i campioni di siero, plasma e di urina sono stati raccolti e conservati a -20C fino al 
momento del dosaggio e sono stati determinati mediante la medesima metodica.  
In ogni paziente i livelli di ACTH (media di 3 determinazioni ad intervalli di 20 minuti) 
sono stati dosati mediante metodica IRMA (BRAHMS Diagnostica GmbH, Berlin, 
Germany), il cortisolo sierico ed urinario (dopo estrazione con diclorometano) è stato 
determinato immuno-florimetricamente mediante metodica TDX-FLX Abbott, 
GmbH, Diagnostika kits (Wiesbaden-Delkenheim, Germany), all’inizio dello studio e 
durante il follow-up. I coefficienti di variazione intra ed inter-essay sono <15% per 
l’ACTH e <10% per gli altri dosaggi.  
Per quanto riguarda il metabolismo osseo in tutti i pazienti sono stati valutati al baseline 
e al follow-up i livelli di: calcio sierico totale, albumina, fosfatasi alcalina, PTH, 
25OHvitD, e calciuria nelle urine delle 24h. Il calcio sierico totale, l’albumina e il calcio 
urinario nelle urine 24h, sono stati dosati con tecniche standard. L’intervalli di 
riferimento per la fosfatasi alcalina considerato varia tra 36-104 U/I. Il calcio totale è 
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stato corretto per i livelli di albumina sierica (Caalb adj) in accordo con la formula: 
Caalb adj (mg/dl) = calcio totale + (4.4- albumina mg/dl) x 0.8 (Up to date-calcualtor 
2010). I livelli sierici di PTH intatto sono stati dosati con metodo a chemiluminescenza 
(Nichols Institute Diagnostic, San Juan Capistrano, CA, USA), con un CV intra- ed 
inter-assay CVs tra il 5.1% e l’ 8.2%, rispettivamente (intervallo di riferimento 10–65 
pg/ml), e 25OHvitD3 (intervallo di riferimento 40-150 ng/ml) con metodo  
radioimmunologico (RIA; DiaSorin). Questi intervalli di riferimento derivano da una 
popolazione normale reclutata presso il nostro laboratorio. 
Allo stesso modo all’arruolamento e dopo un periodo di 24 mesi è stata valutata la 
massa ossea mediante BMD Dual-energy X-ray Absorptiometry (DXA) (Hologic 
Discovery, Watham MA, USA) a livello della colonna (LS, precisione in vivo 1.0%) e 
del collo del femore (FN, precisione in vivo 1.8%). I valori di BMD sono stati espressi 
come unità di SD (Z-score) in rapporto alla nostra popolazione di riferimento [176]. Le 
vertebre fratturate sono state escluse dalla misurazione della BMD.  
In tutti i pazienti inoltre al basale e al follow-up è stata effettuata una radiografia del 
rachide (T4-L4) in posizione laterale ed anteroposteriore mediante tecnica 
standardizzata. Due radiologi esperti, all’oscuro dei dati biochimici e dei valori di 
BMD, hanno quindi valutato tali radiografie, discutendo i casi dubbi per ottenere una 
diagnosi finale comune, con un buon grado di concordanza dei referti (k = 0.82). Le 
fratture vertebrali sono state diagnosticate mediante analisi visiva utilizzando un metodo 
semi-quantitativo (SQ), precedentemente descritto da Genant et al [152]. In accordo con 
questa tecnica, le fratture vertebrali sono state diagnosticate in presenza alla radiografia 
del rachide in proiezione laterale di una riduzione dell’altezza della limitante vertebrale 
anteriore, media o posteriore, maggiore del 20%. 
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Con questa metodica visiva ogni vertebra è stata quindi classificata come intatta (SQ 
grado 0) o come affetta da deformazione lieve (20-25%), moderata (25-40%), o severa 
(>40%) deformity (rispettivamente SQ di grado 1, 2 e 3). Successivamente, per ogni 
soggetto è stato calcolato lo spinal deformity index (SDI) sommando il grado SQ di 
ognuna delle 13 vertebre tra T4 e L4 (SDI = SQT4 + … + SQT12 + SQL1 + … +SQL4) 
[154]. In caso di comparsa di una nuova frattura o di aggravamento di una frattura 
preesistente lo SDI è stato considerato peggiorato. 
In fine, in un sottogruppo di 23 pazienti con incidentaloma surrenalico oltre ai parametri 
dell’asse HPA sono stati valutati i parametri della composizione corporea e della 
secrezione di GH: Body Mass Index (peso kg/altezza m2), circonferenza vita, analisi 
della massa grassa (FM) mediante bioimpedenziometria (BIA®); livelli basali di GH, 
IGFI, glicemia, insulina, calcolo Homa Index: [(glicemia mg/dl /18)*insulina 
mmol/L]/22.5; prelievi seriati per GH dopo test di stimolo con Arginina + GHRH 
(Arg+GHRH) (GHRH 1–29; GEREF, Serono: 1 µg/kg iv al tempo 0; arginina 
cloridrato, 0.5 g/kg iv in 30 min dal tempo 0 al tempo 30 min fino ad un massimo di  30 
g). I campioni ematici per la valutazione del GH sono stati prelevati al tempo 0, 15, 30, 
45, 60, 90, e 120min. In accordo con i dati più recenti, si definisce deficit complete di 
GH in presenza di un picco di GH< 11.5 µg/L se BMI < 25 kg/m2, oppure di picco di 
GH<8.0 µg/L se BMI tra 25 e 30 kg/m2, e picco di GH< 4.2 µg/L se BMI> 30 kg/m2 
[177]. Si definisce deficit parziale di GH in presenza di un picco di GH compreso tra i 
rispettivi limiti per deficit completo e 16.5 µg/L [178]. I livelli sierici di GH sono stati 
dosati con metodo immunofluorimetrico per la determinazione dell’isoforma di GH 
umano di 22 kDa (AutoDelfia kit; Wallac, Inc. OY, Turku, Finland), con una sensibilità 
di 0.01 µg/L e un coefficiente di variabilità intra- e inter-assay di 2 e 1.7%, 
rispettivamente. I valori di IGF-I sono stati valutati con metodo immunometrico a 
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chemiluminescenza a fase solida (Immulite 2000 IGF-I; Siemens Medical Solutions 
Diagnostics, Los Angeles, CA) un coefficiente di variabilità intra- e inter-assay di 2.9 e 
7.4%, rispettivamente. I valori di IGF-I sono espressi come SD. I valori di glicemia e 
insulina sierica sono stati determinati con tecniche standard.  
In sei pazienti sottoposti a surrenectomia tali test sono stati rivalutati post intervento con 
le stesse modalità.  
 
Analisi statistica  
L’analisi statistica è stata effettuata mediante software statistico SPSS versione 12.0 
(SPSS Inc, Chicago,IL). I risultati sono espressi come media ± S.D. 
I confronto delle variabili continue al baseline è stato effettuato mediante modello di 
regressione logistica lineare generalizzato per minimizzare l’errore dovuto alla diversa 
prevalenza di maschi e femmine tra  i due gruppi. Le variabili categoriche sono state 
confrontate con χ2 test. Il confronto delle variabili continue tra i  due gruppi al follow- 
up è stato eseguito con test ad una via ANOVA. L’analisi di regressione logistica è stata 
utilizzata per valutare l’associazione tra la presenza di nuove fratture, in termini di 
peggioramento dello SDI (variabile dipendente, espressa come variabile categorica) e le 
seguenti variabili indipendenti: età, BMI, sesso, LSBMD, SDI basale, anni dalla 
menopausa, presenza di SH. Il confronto tra la secrezione di GH pre e post intervento è 
stata effettuato mediante T- test per dati appaiati. 
Valori di P minori di 0.05 sono stati considerati significativi.  
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3. Risultati  
 
Le caratteristiche cliniche e biochimiche dei pazienti con e senza SH all’arruolamento 
sono riportate in tabella 4.  
In considerazione della diversa prevalenza di maschi e femmine tra SH+ ed SH- le 
variabili categoriche sono state analizzate dopo correzione per prevalenza di maschi 
mediante General Linear Modelling. Come atteso i valori di 1-mgDST e CLU sono 
risultati più alti mentre i livelli di ACTH sono risultati più bassi nei pazienti con SH+ 
rispetto a quelli SH-. I pazienti SH+ sono significativamente più anziani degli SH- 
(media ± SD 65.43 ± 2,15 vs 64.06 ± 1.14 p=0.028 range 51-83 e 27-80 
rispettivamente), e mostrano un diametro maggiore dell’adenoma (media ± SD 2.58 ± 
0.19 vs 2.36 ± 0.10 range1.0-5.0 e 0.5-4.2 rispettivamente), il BMI è maggiore nei 
pazienti SH- che negli SH+  (media ± SD 27.32 ± 0.53 vs 26.55 ± 1.00 P=0.003 range 
20-39.8 e 19-35.6 rispettivamente). Nessuna differenza statisticamente significativa è 
stata osservata in termine di BMD, durata della menopausa e parametri di metabolismo 
osseo tra i due gruppi, mentre la prevalenza di fratture vertebrali e lo SDI sono 
significativamente più alti nel gruppo SH+ (55.0% vs 29.8% P= 0.04 e 1.15±0.28 vs 
0.63±0.15 P= 0.018).  
Ala fine del follow-up 7 pazienti (7 femmine, 1 maschio) prima definiti come SH- 
hanno mostrato parametri di funzione dell’asse HPA compatibili con ipercortisolismo 
subclinico e sono stati raggruppati tra gli SH+. Tutti i pazienti SH+ all’arruolamento si 
sono mantenuti tali al follow-up. 
Le modificazioni cliniche e biochimiche nei pazienti con e senza SH dopo i 2 anni di 
follow-up sono mostrate rispettivamente in tabella 5 e 6.  
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Alla fine del follow-up si sono osservate 23 nuove fratture con un’incidenza cumulativa 
del 22% (48% tra gli SH+ e 13% tra gli SH-).  
Tra i due gruppi al termine del follow-up, così come si verificava al baseline, non si 
osservano differenze significative in termine di metabolismo calcio-fosforico (Tabella 
7), né di BMD. 
Tuttavia nei pazienti SH+ abbiamo osservato una prevalenza di fratture vertebrali 
significativamente maggiore rispetto al baseline (81.5 % vs 48.1%; P= 0,021), ed un 
peggioramento dello SDI (1.39±2.83 vs 0.41±1.44; P=0.008), mentre negli SH- non 
abbiamo trovato alcuna variazione significativa.  
L’analisi di regressione logistica ha mostrato che la presenza di SH è correlata al 
peggioramento dello SDI, quindi all’insorgenza di nuove fratture o alla progressione del 
grado di deformazione di una frattura pre-esistente, indipendentemente dall’età, dal 
sesso, dal BMI, dagli anni di menopausa dalla BMD a livello lombare e dallo SDI 
basale (OR 11.92, 95%CI 4.0-35.5, P= 0.001) (Tabella 8). Andando a considerare 
maschi e femmine separatamente abbiamo osservato che negli SH+ la media dello SDI 
peggiorava più frequentemente negli uomini rispetto alle donne,  (figura 9). La 
sensibilità e la specificità dell’SH nel predire il peggioramento dello SDI sono risultate 
rispettivamente del 63% e 87% con un VPP del 63% e un VPN dell’87%.  
I parametri clinici e biochimici dei 23 pazienti in cui è stata valutata la secrezione di GH 
(11 SH+ e 12 SH-), sono mostrati in tabella 9.  
I pazienti SH+ ed SH- risultano paragonabili per età, BMI, CV, massa grassa, glicemia, 
insulinemia, HOMA Index ed IGFI espressi come SDS rispetto alla media per età 
(IGFI-DS) (Tabella 10). Soltanto 1 paziente, appartenente al gruppo SH+, mostra un 
deficit totale di GH (picco GH 5.4 ng/ml, BMI 25.6 Kg/ m2). Il picco di GH e la risposta 
del GH dopo test di stimolo con Arg+GHRH, espressa come area sotto la curva (AUC-
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GH), sono risultati inferiori negli SH+ rispetto agli SH- (rispettivamente 22.0±19.4 vs 
42.6±27.9, P=0.05 e 1931.4±1710.8 vs 3864.2±2294.4, P=0.03). Il picco di GH e 
L’AUC-GH risultano correlati negativamente al BMI (rispettivamente R=-0.48, P= 
0.02; R=-0.52, P= 0.01) ed alla CV (rispettivamente R=-0.44, P= 0.04; R=-0.48, P= 
0.02), non vi sono correlazioni con i parametri di funzione surrenalica, del metabolismo 
glucidico né con lo SDI. Dopo l’intervento, nei 6 pazienti SH+ operati, si osserva un 
tendenziale miglioramento dell’AUC-GH (P=0.072) (Tabella 10). Escludendo 
dall’analisi statistica la paziente con deficit completo di GH, tale dato non si modifica. 
 
 45 
 Tabella 4- Caratteristiche cliniche e biochimiche dei pazienti con (SH+) e senza 
SH (SH-) al baseline.  
                                                                                                             
Pazienti SH-(84) Pazienti SH+(20) 
(20) 
P 
N° di maschi/femmine  59/25 9/11 0.04 
Età (anni) 64.06±1.14 (27-80) 
65.43±2.15 
(51-83) 
0.028 
BMI (kg/m2) 27.32±0.53 (20-39.8) 
26.55±1.00 
(19-35.6) 
0.003 
Diametro dell’ adenoma(cm) 2.36±0.10 (0.5-4.2) 
2.58±0.19 
(1.0-5.0) 
0.036 
ACTH (pg/ml) 16.69±1.20 (5-62.8) 
8.00±2.25 
(5-20.2) 
0.05 
1-mgDST (µg/dl) 1.60±0.09 (0.5-4.6) 
3.32±0.18 
(1.3-6.2) 
0.028 
CLU (µg/24ore) 42.72±4.24 (2.2-150.7) 
74.34±7.98 
(11.4-263.5) 
0.032 
Ipogonadismo (anni) 5.94±0.99 (0-45) 
5.72±1.87 
(0-23) 
0.500 
LS BMD (z-score) 0.10±0.15 (-2.8-4.1) 
-1.30±0.29 
(-1.8-2.5) 
0.975 
FN BMD (z-score) 0.01±0.10 (-1.6-2.1) 
-0.09±0.19 
(-2.4-2.7) 
0.879 
FT BMD (z-score) 0.03±0.11 (-1.7-2.1) 
-0.14±0.21 
(-2.4-2.2) 
0.566 
SDI 0.63±0.15 (0-5) 
1.15±0.28 
(0-4) 
0.018 
N° di pazienti fratturati (%) 25 (29.8) 11 (55.0) 0.040 
 
I dati sono espressi come media ± SD con il range indicato in parentesi o come valore 
assoluto con la percentuale in parentesi. Le variabili categoriche sono state corrette 
mediante general linear modelling per ridurre l’errore dovuto alla differente 
percentuale di maschi e femmine tra i due gruppi. BMI: body mass index; 1-mgDST: 
cortisolo sierico dopo test di soppressione con 1–mg di desametasone; CLU: cortisolo 
libero urinario. LS BMD: bone mineral density misurata alla colonna (L1-L4); FN e 
FT BMD: bone mineral density misurata al collo femorale e al femore totale.  
SDI: Spinal Deformity Index, somma del grado di frattura delle singole vertebre tra 
T4 e L4 valutate con metodo semiquantitativo. SH: ipercortisolismo subclinico 
diagnosticato in presenza di almeno due parametri alterati tra: 1mgDST> 3.0 µg/dl, 
UFC > 70 µg/24h, ACTH < 10 pg/ml.  
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Tabella 5- Modificazioni cliniche e biochimiche dei pazienti con ipercortisolismo 
subclinico (SH+) dopo 2 anni di follow-up. 
Pazienti SH+  (27) 15F/12M 
 
 
                                                                                                                            
Baseline
 
Follow-up P
BMI (kg/m2) 26.57±4.30 (19.3-35.6) 
27.13±4.17 
(19.3-34.5) 
0.630 
Diametro dell’ adenoma (cm) 2.82±0.99 (1.0-5.0) 
2.89±0.96 
(1.2-5.0) 
0.782 
ACTH (pg/ml) 8.55±3.67 (5-20.2) 
9.08±3.50 
(5-16) 
0.592 
1-mgDST (µg/dl) 3.01±1.16 (1.3-6.2) 
2.61±0.95 
(0.7-4.2) 
0.175 
CLU (µg/24ore) 66.84±54.4 (11.4-263.5) 
58.27±36.08 
(11.1-138.6) 
0.498 
LS BMD (z-score) 0.01±1.17 (-1.8-2.5) 
0.27±1.37 
(-2.0-3.6) 
0.459 
FN BMD (z-score) -0.43±0.10 (-2.4-2.7) 
0.00±1.07 
(-2.4-2.6) 
0.880 
FT BMD (z-score) -0.79±1.07 (-2.4-2.2) 
0.16±1.14 
(-2.4-2.5) 
0.435 
SDI 0.41±1.44 
(0-4) 
1.39±2.83 
(0-8) 
0.008 
N° di pazienti fratturati (%) 13 (48.1) 22 (81.5) 0.021 
I dati sono espressi come media ± SD con il range indicato in parentesi o come valore 
assoluto con la percentuale in parentesi.  
BMI: body mass index; 1-mgDST: cortisolo sierico dopo test di soppressione con 1–
mg di desametasone; CLU: cortisolo libero urinario; ACTH: adrenocorticotroph 
hormone. 
LS BMD: bone mineral density misurata alla colonna (L1-L4); FN e FT BMD: bone 
mineral density misurata al collo femorale e al femore totale.  
SDI: Spinal Deformity Index, somma del grado di frattura delle singole vertebre tra 
T4 e L4 valutate con metodo semiquantitativo. SH: ipercortisolismo subclinico 
diagnosticato in presenza di almeno due parametri alterati tra: 1mgDST> 3.0 µg/dl, 
UFC > 70 µg/24h, ACTH < 10 pg/ml.  
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Tabella 6- Modificazioni cliniche e biochimiche in pazienti senza ipercortisolismo 
subclinico SH (SH-) dopo 2 anni di follow-up. 
 
Pazienti SH-  (77) 53F/24M  
                                                                                                                            
Baseline
 
Follow-up P 
BMI (kg/m2) 27.39±4.45 (20.0-39.8) 
27.56±5.16 
(28.4-41.0) 
0.822 
Diametro dell’ adenoma (cm) 2.09±0.72 (0.5-3.8) 
2.17±0.71 
(1.0-4.1) 
0.513 
ACTH (pg/ml) 16.76 ±11.20 (5.0-62.8) 
17.96±10.46 
(5.0-57.0) 
0.492 
1-mgDST (µg/dl) 1.54±0.66 (0.5-4.6) 
1.44±0.80 
(0.4-5.0) 
0.359 
CLU (µg/24ore) 42.18±26.79 (2.2-150.7) 
40.01±19.44 
(8.8-93.2) 
0.567 
LS BMD (z-score) 0.04±1.38 (-2.8-4.1) 
0.162±1.44 
(-2.6-4.6) 
0.585 
FN BMD (z-score) 0.07±0.78 (-1.6-2.1) 
0.11±0.83 
(-1.7-2.9) 
0.741 
FT BMD (z-score) 0.05±0.86 (-1.7-2.1) 
0.14±0.86 
(-1.7-2.2) 
0.527 
SDI 0.65±1.20 
(0-5) 
0.86±1.49 
(0-6) 
0.343 
N° di pazienti fratturati (%) 23 (29.9) 28 (36.4) 0.247 
 
I dati sono espressi come media ± SD con il range indicato in parentesi o come valore 
assoluto con la percentuale in parentesi.  
BMI: body mass index; 1-mgDST: cortisolo sierico dopo test di soppressione con 1–
mg di desametasone; CLU: cortisolo libero urinario; ACTH: adrenocorticotroph 
hormone. 
LS BMD: bone mineral density misurata alla colonna (L1-L4); FN e FT BMD: bone 
mineral density misurata al collo femorale e al femore totale.  
SDI: Spinal Deformity Index, somma del grado di frattura delle singole vertebre tra 
T4 e L4 valutate con metodo semiquantitativo. SH: ipercortisolismo subclinico 
diagnosticato in presenza di almeno due parametri alterati tra: 1mgDST> 3.0 µg/dl, 
UFC > 70 µg/24h, ACTH < 10 pg/ml.  
 
 48 
Tabella 7- Parametri di metabolismo calcio-fosforo alla fine del follow-up in 
pazienti con (SH+) e senza ipercortisolismo subclinico (SH-). 
 SH+  (27) 15F/12M SH-  (77) 53F/24M P 
Caalb adj mg/dl 9.35±0.44 
(8.4-10.1) 
9.37±0,45 
(8.4-10.5) 
0.857 
Fosfatasi alcalina U/I 73.67±20.64 
(31-115) 
76.14±21.35 
(41-156) 
0.602 
PTH pg/ml 56.81±28.06 
(13-142) 
53.19±26.84 
(12-164) 
0.552 
25OHvitD3 ng/ml 27.39±12.95 
(15-61.4) 
25.60±10.58 
(15-81) 
0.479 
Calciuria mg/24h 207.48±143.79 
(31-517) 
168.99±81.93 
(24-384) 
0.093 
 
I dati sono espressi come media ± SD con il range indicato in parentesi.  
SH: ipercortisolismo subclinico diagnosticato in presenza di almeno due parametri 
alterati tra: 1mgDST> 3.0 µg/dl, UFC > 70 µg/24h, ACTH < 10 pg/ml. 
 
Tabella 8- Odds ratio per lo sviluppo di nuove fratture vertebrali dopo 
correzione mediante analisi di regressione logistica per i potenziali fattori di 
rischio. 
 Odds ratio P  95% CI 
 
Età 
(incremento di 1 anno) 
1.061 0.236 0.962-1.169 
Anni dalla menopausa 
(incremento di 1 anno) 
1.034 0.493 0.939-1.139 
femmine vs maschi 
 
2.937 0.321 0.350-24.653 
BMI 
(incremento di 1 kg/m2 ) 
1.011 0.857 0.898-1.139 
LS BMD 
(riduzione di 1 unità di Z-score) 
1.064 0.763 0.712-1.588 
SH 
(presenza vs assenza) 
11.857 0.001 4.072-34.525 
 
BMI: body mass index; LS BMD: bone mineral density misurata alla colonna (L1-L4); 
SH: ipercortisolismo subclinico diagnosticato in presenza di almeno due parametri 
alterati tra: 1mgDST> 3.0 µg/dl, UFC > 70 µg/24h, ACTH < 10 pg/ml.  
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 Tabella 9- Caratteristiche cliniche e biochimiche dei 23 pazienti con adenoma 
surrenalico con (SH+) e senza ipercortisolismo subclinico (SH-) sottoposti ad 
indagine per la secrezione di GH. 
 Pazienti SH- (12) Pazienti SH+  (11) P  
Età (anni) 62.2 ± 7.9 
(44-74) 
58.9 ± 6.4 
(46-71) 
0.29 
BMI (kg/m2)  26.3 ± 4.4 
(20.4-35) 
27.6 ± 5.4 
(19.2-36.1) 
0.53 
CV (cm) 85.3 ± 9.5 
(75-103) 
94.4 ± 13.9 
(72-118) 
0.08 
FM (%) 32.3 ± 8.6 
(18-54) 
29 ± 8.9 
(15-43) 
0.37 
Glicemia (mg/dl) 94.9 ± 23.5 
           (67-138) 
92 ± 19.1 
(68-130) 
0.74 
Insulinemia (µU/ml) 7.9 ± 4.3 
(2-14.7) 
11.1 ± 8.2 
(3.5-25.2) 
0.25 
HOMA Index 2.0 ± 1.5 
(0.3-4.6) 
2.5 ± 2.0 
(0.7-5.9) 
0.54 
IGF1-SDS -0.5 ± 0.9 
(-1.9-1.8) 
-0.9 ± 0.7 
(-2;-0,2) 
0.16 
Picco GH (µg/L) 42.6 ± 27.9 
(9.5-93.2) 
22.0 ± 19.4 
(5.4-75.7) 
0.05 
GH-AUC (µg/L per 120’) 3864.2 ± 2294.4 
(924-8084) 
1931.4 ± 1710.8 
(521.6-6464.7) 
0.03 
 
BMI: body mass index; CV: circonferenza vita;  FM: massa grassa; HOMA Index: 
indice di resistenza insulinica; IGF1-SDS: valori di insulin-like growth factor 1, 
espressi come standard deviation; GH: growth hormone; GH-AUC: area sotto la curva 
della secrezione di GH durante test di stimolo con Arg+GHRH 
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Tabella 10- Valori di IGF1, picco di GH e GH-AUC pre e post intervento. 
  Pre-intervento (n=6) Post-intervento (n=6) P  
IGF1-SDS -0.9 ± 0.6 -0.2 ± 1.4 0.16 
Picco GH  (µg/L) 17.3 ± 11.1 29.8 ± 18.6 0.14 
GH-AUC (µg/L per 120’) 1645.8 ± 1032.9 3244.8 ± 2207.5 0.072 
 
IGF1-SDS: valori di insulin-like growth factor 1 espressi come standard deviation; 
GH: growth hormone; GH-AUC: area sotto la curva della secrezione di GH durante 
test di stimolo con Arg+GHRH. 
 
Figura 9 
 
 
Valori medi di SDI nei diversi gruppi SH+ ed SH- divisi per sesso nel basale (colonna 
in grigio) e nel follow-up (colonna in nero); P= basale vs follow-up. 
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DISCUSSIONE e  CONCLUSIONI 
 
La prevalenza di SH nella nostra popolazione è risultata del 25.9% [131, 114]. Questo 
dato è in accordo con quelli della letteratura che mostrano generalmente una prevalenza 
di SH tra il 15 e il 30%, a seconda dei criteri utilizzati per la diagnosi. Il 6.7% dei 
pazienti inclusi nello studio, durante il periodo di osservazione, sviluppa un quadro di 
SH. Anche questo risultato conferma quanto noto dalla letteratura e rafforza l’idea che 
sia importante un follow-up funzionale oltre che morfologico di almeno 24 mesi nei 
pazienti con incidentaloma surrenalico. 
I dati che emergono dal nostro studio confermano anche l’effetto negativo 
dell’ipercortisolismo sull’osso, soprattutto in termini di qualità [131, 147]. Infatti la  
prevalenza di fratture vertebrali e lo SDI, indice indiretto della microarchitettura ossea, 
sono significativamente maggiori nel gruppo di pazienti affetti da ipercortisolismo 
subclinico rispetto a quelli senza, e si associano alla presenza di SH indipendentemente 
dal sesso, dallo stato gonadico, dalla massa ossea, e dal BMI. 
Risultato ancor più interessante, e nuovo, è che nel corso di due anni di osservazione 
questi pazienti hanno sviluppato 23 nuove fratture vertebrali con un’incidenza 
cumulativa del 22%, rispettivamente del 48% tra gli SH+ e del 13% tra gli SH-. Questo 
fenomeno sembra interessare in particolar modo il sesso maschile, come anche già 
osservato nei pazienti con S.Cushing [179]. A differenza di quello che è emerso in studi 
precedenti, ed in particolar modo nello studio di Chiodini et al del 2009 [156], nel 
presente studio non è stata osservata nessuna differenza statisticamente significativa in 
termini di BMD tra i due gruppi. Questa apparente discordanza potrebbe essere da 
attribuire da una parte al fatto che i pazienti inclusi in questo studio al momento del 
reclutamento avevano più anziani rispetto a quelli dello studio del 2009. Questa 
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differenza di età potrebbe essere associata ad uno stato di artrosi più avanzato, che, a 
sua volta, porterebbe ad un sovrastima della massa ossea, almeno alla colonna. Inoltre, i 
nostri pazienti presentano un minor grado di attività di malattia, come dimostrato dai 
livelli di 1-mgDST più bassi (3.32±0.18 vs 4.3±2.8). Questa differenza di attività di 
malattia potrebbe spiegare anche la minor prevalenza di fratture rispetto ai pazienti 
dello studio precedente (55% vs 70.6%). Infine è da considerare come nel presente 
studio la supplementazione di calcio e vitamina D abbia potuto svolgere un effetto 
benefico sulla massa ossea, resosi evidente al termine del follow-up [180]. 
In accordo con il dato sul BMD, i parametri di turnover osseo, calcio, PTH, fosfatasi 
alcalina, non sono significativamente diversi tra i due gruppi. Questo risultato è in 
accordo con i dati della letteratura che mostrano livelli di calcemia, PTH e fosfatasi 
alcalina sovrapponibili tra pazienti con SH e controlli [160]. Un limite del presente 
studio è la mancanza del dosaggio di un marker di apposizione ossea sensibile (ad 
esempio l’osteocalcina) che, al contrario, si è dimostrato ridotto nei pazienti con SH 
[141]. Tuttavia, nel presente studio la calciuria nelle 24 ore è risultata tendenzialmente 
aumentata nei pazienti con SH, come accade nel Cushing conclamato [181]. Infine è 
importante sottolineare come criteri utilizzati per la diagnosi di SH hanno dimostrato 
una sensibilità del 63% e una specificità dell’ 87% nel predire il peggioramento dello 
SDI, suggerendo che molti più pazienti di quelli che riusciamo ad identificare hanno 
probabilmente un lieve eccesso di cortisolo e un rischio elevato di frattura. 
Per quanto riguarda la secrezione di GH questo è il primo studio che sia stato condotto 
con disegno caso-controllo, anche se su una casistica limitata. I risultati confermano 
l’ipotesi che anche nell’ipercortisolismo subclinico ci sia una riduzione della secrezione 
di GH, indipendentemente dal BMI. Il dato nuovo presente nel nostro studio è che la 
secrezione di GH sembra normalizzarsi dopo guarigione dal SH.  
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La riduzione dell’attività dell’asse GH-IGF-1 sembra essere un fattore importante nella 
patogenesi del danno osseo da glucocorticoidi. Il fatto di riscontrare nei pazienti con SH 
una riduzione della secrezione di GH fornisce una possibile chiave di lettura del danno 
osseo nei pazienti con ipercortisolismo subclinico.  
Al momento attuale delle conoscenze, tuttavia, non è noto se la risoluzione del SH porti 
ad un miglioramento del BMD e soprattutto ad una riduzione del rischio di frattura.  
In conclusione, i pazienti con incidentaloma surrenalico ed ipercortisolismo subclinico 
sono a rischio di sviluppare nel tempo nuove fratture vertebrali anche in presenza di 
normale massa ossea. L’SH inoltre sembra determinare una parziale inibizione della 
secrezione di GH che in parte potrebbe contribuire a questo processo. Tale deficit tende 
a normalizzarsi dopo surrenectomia. Sono necessari studi prospettici, randomizzati,  
d’intervento per valutare l’andamento della massa ossea e delle fratture vertebrali dopo 
risoluzione dell’ipercortisolismo. 
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